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Mijnheer de Rector Magnificus, 
Geachte toehoorders, 
 
U vraagt zich misschien af: vanwaar die besneeuwde bergtoppen onder de 
titel van deze inaugurele rede. Dit was het prachtige uitzicht vanuit mijn 
hotelkamer in Bad Hofgastein, Oostenrijk, waar ik vorige week woensdag 
deze rede schreef. Die ochtend had ik een lezing gegeven op ons 
jaarlijkse congres voor het voltallige Europese netwerk op het gebied van 
de vasculaire biologie en geneeskunde waarvan ik inmiddels zo’n 4 jaar 
deel uitmaak. Een toepasselijker plek om deze rede te schrijven kon ik me 
niet bedenken. Bovendien nodigt een dergelijk uitzicht je uit om eens te 
contempleren hoe het nou toch zover heeft kunnen komen: hier te staan 
ter aanvaarding van de leerstoel Biochemie en Moleculaire Celbiologie 
aan het Vrije Universiteit Medisch Centrum. Toch een vraag die ik al 
vaker heb mogen beantwoorden, zeker van Geneeskunde studenten: 
waarom gaat iemand in vredesnaam Biochemie studeren, en dan nog wel 
geheel vrijwillig. Ineens schoot het me weer te binnen: het moment 
waarop deze beslissing viel, inmiddels zo’n 30 jaar geleden, in de vijfde 
klas van het St Oelbert Gymnasium van de paters Kapucijnen te 
Oosterhout. Zoals gewoonlijk zat ik aan heel wat anders te denken dan 
aan de les biologie die onze niet bijster inspirerende juf gaf, meestal over 
het spijsverteringskanaal, korstmossen of vlinderbloemigen. Eigenlijk 
was ik toendertijd veel meer geïnteresseerd in Natuurkunde en 
Scheikunde, want daarmee kon je tenminste dingen opblazen en zo. Die 
middag ging het echter over de biochemie van de plant: dat prachtige 
systeem waarbij overdag het door ons uitgeademde CO2 met behulp van 
zonlicht wordt omgezet in bruikbare energie en voedingsstoffen zoals 
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suikers. Hierbij wordt ook nog zuurstof geproduceerd, toch een niet 
onbelangrijk goedje voor ons mensen. Bij nacht echter, wordt het hele 
metabolisme omgeschakeld, en word de hele cellulaire machinerie op een 
laag pitje gezet en slechts een klein gedeelte van die opgeslagen suikers 
gebruikt via totaal andere biochemische routes dan overdag, waarbij maar 
een klein beetje koolstofdioxide wordt geproduceerd. Samen met de 
scheikundige formules die bij dat metabolisme hoorden was mijn 
interesse gewekt: dit prachtige regelmechanisme waarmee al het leven op 
aarde, via wat simpele scheikundige reacties wordt gevoed vanuit 
zonlicht, en dat nog ver voor de tijd dat CO2 opslag als klimaatprobleem 
was aangekaart. Echter op mijn vraag hoe zo’n plant dat dan weet, of de 
zon wel of niet schijnt, kon de juf helaas geen antwoord geven. De 
opmerking dat we dat voor het proefwerk toch niet hoefden te weten, 
deed spontaan mijn puberbloed koken, zoals velen van jullie weten is 
geduld toch al niet mijn beste eigenschap. Ter plekke besloot ik dat ik in 
plaats van het altijd gedachte Geneeskunde, ik Biochemie zou gaan 
studeren, omdat ik dit juist het meest interessante aspect vond aan het 
geheel: niet de chemische formules, maar hoe dit soort mechanismen nou 
eigenlijk geregeld en afgesteld wordt. In de rest van mijn rede zal 
duidelijk worden dat dit aspect, verder kijken dan je neus lang is en 
speuren naar onderliggende regelmechanismen en oorzaken, mij mijn 
verdere leven en werk niet meer heeft losgelaten. Bovendien leerde ik 
ook een belangrijke les voor mijn latere academische onderwijs 
inspanningen: de spontane, uit echte interesse geboren vraag van een 
student kunnen beantwoorden is voor hem of haar, en voor de rest van de 
collegezaal, vele malen belangrijker dan enkel het opdreunen van de stof 
ter voorbereiding op het tentamen. Vandaar dat ik een fervent voorstander 
zal blijven van het aloude academische onderwijsmodel, waarbij vanaf de 
eerste dag van de Bachelor studenten worden onderwezen door 
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onderzoekers en clinici die zelf dagelijks met de meest moderne research 
en behandelpraktijken bezig zijn en, heel belangrijk, ook veel verder over 
implicaties en achtergronden hebben nagedacht zodat elke vraag van de 
studenten, hoe vergezocht ook, daadwerkelijk op enthousiasmerende 
wijze kan worden beantwoord. 
 
Het Netwerk van hart en vaten 
 
Maar nu terug naar de wetenschap en de netwerken. Mijn onderzoek naar 
een beter begrip van de moleculaire achtergronden van processen die 
belangrijk zijn voor de medische praktijk, centreren zich op de 
bloedvaten: dat netwerk van slagaders en aders dat het gehele lichaam 
van bloed en dus zuurstof en voedingsstoffen voorziet. Ondanks de 
fantastische vooruitgang in de klinische interventies in de laatste 
decennia, denk daarbij aan bypass operaties en het dotteren, zijn er nog 
veel processen onbegrepen. Dat begrip zal er echter wel moeten komen, 
aangezien met de veroudering van de bevolking en de niet zo gezonde 
levensstijl die de meeste mensen er in het Westen erop nahouden, de 
verbetering van technische oplossingen waarschijnlijk niet meer in de pas 
zal kunnen blijven met de toename van patiënten met een naderend acuut 
hartinfarct, hartfalen, etalagebenen of beroerte. Een van de belangrijkste 
onvoldoende begrepen processen is daarbij de aanpassing van de 
vaatstructuur aan de veranderende behoefte van de door een slagader 
gevoed weefsel. Bedenk daarbij dat elke verandering in het lichaam ook 
zal moeten leiden tot een aanpassing van het vasculaire netwerk: een 
bodybuilder kweekt niet alleen meer spieren maar ook meer bloedvaten 
die die spieren moeten voeden, een bierbuikje kweken leidt tot 
gigantische toename van de bloedvaten daarin, en wanneer u zich snijdt 
zullen als een wond geneest vele nieuwe bloedvaten nodig zijn, want 
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anders veranderd dat mooie nieuwe weefsel in een hard, nauwelijks 
doorbloed litteken. Dit is nu precies wat er gebeurt bij het hartinfarct: na 
afsluiting van een coronair arterie van het hart door bloedstolling, sterft 
het door dit bloedvat gevoede deel van de hartspier af en afhankelijk van 
de locale bloedvoorziening zal het resulterende litteken groter of kleiner 
zijn. Mensen met een groter litteken in de hartspier overleven vaak wel 
het acute hartinfarct na een snelle medische ingreep, maar lopen grote 
kans binnen een aantal jaren een dodelijke vorm van hartfalen te 
ontwikkelen, waarvoor nog geen enkel medicijn echt werkzaam is. Mijn 
preklinische onderzoek richt zich op een tweetal aspecten van dit coronair 
lijden: onderzoek naar atherosclerose, met andere woorden hoe 
voorkomen we dat het stolsel en hartinfarct überhaupt optreedt, en 
onderzoek naar arteriogenese, met andere woorden hoe zorgen we ervoor 
dat er een soort omleiding-vaatbed klaar ligt rond het risico-coronairvat 
om zo de schade aan de hartspier zo klein mogelijk te houden. Om dat te 
snappen zal ik u van wat achtergrond informatie moeten voorzien. 
Het dichtslibben van de bloedvaten in het hart, de hals en het bovenbeen 
is het gevolg van een ontsteking van de bloedvatwand onder invloed van 
de u allen bekende risicofactoren voor hart- en vaatziekten: vet eten, te 
weinig lichaamsbeweging, suikerziekte, roken etc. Hierbij hoopt zich 
cholesterol op in de vaatwand wat vervolgens ontstekingcellen aantrekt 
die deze rommel weer proberen op te ruimen. Dat zal deze macrophagen, 
of grote eters volgens mijn oude klassiek-griekse woordenboek, echter 
niet lukken zolang de volgende gang naar het fast-food restaurant alweer 
gepland is. De chronische ontsteking die hiervan het gevolg is trekt 
andere cellen van het immuunsysteem aan, zoals T cellen, en het eind van 
het liedje is dat de vetbobbel in de vaatwand zo groot en instabiel wordt 
dat hij spontaan kan scheuren wat leidt tot de bloedstolling die het vat 
geheel afsluit en wanneer dat in een slagader van het hart gebeurd met 
 5
een hartinfarct als gevolg. Het tweede proces dat we bestuderen, de 
arteriogenese, is eigenlijk het tegenovergestelde proces. Dit is een 
uitstekende aanpassing van kleine bloedvaatjes die altijd al in het hart 
liggen en die de grote arteriën die het echte werk doen, kortsluiten als een 
soort omleidingroutes. Onder gezonde omstandigheden hebben ze 
nauwelijks een functie in het transporteren van bloed, maar zodra een van 
die grotere slagaders begint te vernauwen zullen ze onder invloed van de 
verhoogde vraag naar transportcapaciteit gaan remodelleren: met andere 
woorden de cellen van deze vaten zullen gaan delen waardoor het vaatje 
zo veel groter wordt als nodig is om de bloedstroming van de 
beschadigde arterie om te leiden naar een gezond deel van het vaatbed. 
Grappig genoeg, als met behulp van dotteren het oorspronkelijke grote 
bloedvat weer wordt geopend, dan worden de nu overbodig geworden 
omleidingvaatjes weer kleiner tot hun oorspronkelijke vorm. 
U vraagt zich misschien af: wat hebben deze processen dan eigenlijk met 
elkaar te maken: atherosclerose is een slecht pathologisch proces met 
gevaarlijke uitkomst, terwijl arteriogenese juist een goed fysiologisch 
herstelmechanisme van de bloedvaten is. Het antwoord ligt in het feit dat 
het signaal dat de bloedvatwand voor beide processen ontvangt uit de 
zelfde hoek komt: shear stress. Shear stress is de wrijvingskracht die het 
stromende bloed uitoefent op de bloedvatwand, in natuurkundige termen: 
de vlakschuifspanning. Wanneer deze wrijvingkracht te hoog wordt is dat 
voor het bloedvat het schakelsignaal dat er te veel bloed door een vat wil 
en dus een simpel teken voor het vat dat het zich moet gaan vergroten. 
Omgekeerd, wanneer de wrijvingskracht te laag is, is dat voor een 
bloedvat het teken dat het te groot is voor de vereiste bloedstroming, of 
misschien wel helemaal overbodig en eigenlijk opgeruimd mag worden. 
De stromingskracht van het bloed is voor de vaatwand dus het 
allesbepalende schakelsignaal, net zoals de hoeveelheid zonlicht aan de 
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plantenbladeren doorgeeft of het de scheikundige processen van de dag of 
van de nacht moet inschakelen. Beiden zijn dus natuurkundige krachten 
die moeten worden omgezet in signalen in de cel. Het blijkt dat met name 
de endotheelcellen die de binnenbekleding vormen van alle bloedvaten, 
specifiek zijn uitgerust om te voelen hoe de vlakschuifspanning verandert 
en die dat vervolgens vertaalt in signalen naar de rest van de vaatwand: 
zij vormen als het ware de hersenen van de vaatwand: signalen die van 
buiten komen worden geïnterpreteerd en vervolgens omgezet in gedrag 
van de vaatwand: groeien, niets doen of juist krimpen. Mijn puberale 
vraag blijft dan echter terugkomen: maar hoe weet het endotheel dan wat 
de sterkte van die kracht is en wat het vervolgens moet doen? Nou daar 
heb ik me dus de afgelopen 10 jaar mee bezig gehouden.  
 
Het Netwerk van de Moleculaire Celbiologie  
 
De grote vragen die we willen oplossen zijn dus: hoe voelt de 
bloedvatwand wat de vlakschuifspanning van het stromende bloed is, hoe 
vertaalt zich dat in allerlei signaleringsroutes in de cel, en als we dat 
begrijpen: hoe kunnen we deze kennis vertalen in nieuwe geneesmiddelen 
of therapieën om de vorming van atherosclerotische laesies te 
onderdrukken en tegelijkertijd de vorming van de omleidingvaatjes te 
stimuleren. De aanpak die we daarbij hebben genomen is gebruik maken 
van de allernieuwste inzichten en technieken uit de humane functionele 
genomica. Deze manier van onderzoek doen is pas goed op gang 
gekomen vanaf 2001, toen de volledige basenpaarvolgorde van het 
menselijk DNA, onze erfelijke eigenschappen, werd opgehelderd. 
Grappig genoeg bleek dat het aantal verschillende erfelijke 
eigenschapdragers dat het menselijk DNA bevat, de genen, niet veel 
groter is dan dat van een simpele worm van slechts enkele millimeters, de 
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C. elegans. Kennelijk is dus niet het aantal genen bepalend voor hoe een 
dier eruitziet, maar kan met een slimmer gebruik uit hetzelfde aantal 
onderdelen een mens in plaats van een worm gemaakt worden. Hierbij 
zijn we op het gebied beland van de regulatie van de genexpressie: hoe 
wordt bepaald welk gen op welk tijdstip wordt aan of uitgeschakeld en 
hoe vertaald zich dat in de eigenschappen van de cel, bloedvat of de 
patiënt. Gelukkig werden tegelijkertijd een aantal nieuwe technieken 
ontwikkeld waarmee we dat ook daadwerkelijk kunnen bestuderen: aan 
de ene kant werd de DNA-microarray ontwikkeld, waarmee we in 1 
experiment kunnen zien hoe alle 22,000 genen van de mens zich in een 
gegeven situatie gedragen, ten tweede werden nieuwe 
computertechnieken ontwikkeld waarmee we deze enorme berg aan 
meetpunten ook daadwerkelijk kunnen begrijpen. Mijn expertise 
gedurende de laatste jaren is dan ook geworden: het ontwikkelen van 
slimme nieuwe manieren van experimenten doen, gedrag van alle genen 
tegelijkertijd meten en dat dan vervolgens vertalen in gedrag van 
regelmechanismen die signalen van buiten de cel omzetten in veranderd 
gedrag. In een notendop dus. Op deze manier konden we een aantal zeer 
relevante ontdekkingen doen. Zoals de transcriptiefactor KLF2, waarbij 
wij als eerste aantoonden dat deze factor de vertaalsleutel is voor de 
endotheelcel: een hoge vlakschuifspanning leidt tot een hoog niveau van 
KLF2, een lage leidt tot een laag niveau van KLF2. KLF2 is echter een 
transcriptiefactor, met als doel het reguleren van de expressie van in dit 
geval meer dan 1.000 van de 22.000 menselijke genen. Op die manier kan 
deze ene factor bepalen, hoe de endotheelcel zich gedraagt onder invloed 
van de bloedstroming: welke vorm neemt de endotheelcel aan: rond of 
juist gestroomlijnd als het ware aerodynamisch aan de stroom van het 
bloed, zend hij signalen uit die de vaatwand doen groeien of juist 
krimpen, zorgt de endotheelcel voor onderdrukking of juist stimulering 
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van de bloedstolling, en zeer belangrijk: stoot de endotheelcel 
ontstekingscellen af, of trekt hij ze juist aan. Vooral dat laatste aspect 
heeft me de laatste jaren erg bezig gehouden. Het blijkt dat de 
vervorming van de vaatwand in goede of slechte zin uiteindelijk wordt 
bewerkstelligd door cellen van het ontstekingssysteem. In een aantal 
prachtige studies met de afdeling Cardiologie van het AMC, onder 
leiding van Prof. Jan Piek en Niels van Royen, hebben we kunnen 
aantonen dat in patiënten met een goede omleidingvaatjesvorming, er 
intrinsieke verschillen zitten in het gedrag van de ontstekingscellen uit het 
bloed van individuele patiënten wanneer zij zich nestelen in de 
bloedvatwand. Door gebruik te maken van de technieken van functionele 
genomica, hebben we niet alleen een enkel moleculair mechanisme 
gevonden dat hieraan ten grondslag ligt, maar tevens manieren bedacht 
om deze verschillen ten goede te keren, wat we in diermodellen voor hart 
en vaatziekten hebben kunnen bevestigen, een eerste opstap naar een 
nieuwe therapie voor de menselijke patiënt. Uiteraard worden deze 
ontstekingscellen hierin gestuurd door de endotheelcellen, dat blijven 
immers de hersenen van de vaatwand, die iedereen om zich heen aan het 
gewenste werk zetten. Dat snappen: de invloed van bloedstroming op de 
endotheelcel en hoe zich dat vertaald in veranderd gedrag van 
ontstekingscellen in relatie tot remodellering van de vaatwand wordt een 
grote uitdaging voor de komende jaren. Gezien deze veranderde interesse 
zal het dus ook wat minder verbazingwekkend zijn dat ik vorig jaar de 
overstap van AMC Biochemie naar het VUmc heb gemaakt, mijn nieuwe 
afdeling Moleculaire Celbiologie en Immunologie, houdt zich immers 
vooral met dit soort immuun-gerelateerde processen bezig. 
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Intermezzo: de biochemie van de huidige kredietcrisis 
 
Zoals elke docent weet, is het belangrijk om in elk college na circa 20 
minuten iets speciaals te doen, omdat dan de aandacht van de student 
begint te verslappen: dus een grap, anekdote of een actueel thema. Dat 
laatste wil ik ook u niet onthouden, daarom zal ik voor u eventjes de 
huidige kredietcrisis uitleggen in biochemische termen. Eigenlijk wordt 
elke stof in het lichaam gemaakt door een serie reacties door gekoppelde 
enzymen. Vrijwel al deze systemen kennen het principe van de negatieve 
feedback: wanneer er voldoende van iets is geproduceerd, zal dit product 
de allereerste stap van het productieproces remmen, waardoor de 
aanmaak van het product wordt vertraagd. Wanneer er weer een tekort 
van het product ontstaat, verminderd de rem op die eerste stap en versnelt 
het systeem weer. Dit noemen we een stabiel systeem, in wezen vraag-
gestuurd, en in financiële termen: het Rijnlandse model. Daarnaast zijn er 
ook wat instabiele systemen met een feed-forward activatie, een 
voorbeeld is de Ureum cyclus: het proces waarmee de lever het giftige 
ammoniak dat ontstaat bij de afbraak van aminozuren probeert weg te 
werken. Een van de ontgiftingstappen is de vorming van het product 
arginine, wat vervolgens de eerste stap in de afbraak van ammoniak juist 
versnelt. In wezen krijgt deze stap dus een resultaat-afhankelijke bonus, 
vergelijkbaar met het beloningssysteem voor bankiers: hoe meer 
hypotheken je verkoopt hoe meer salaris: typisch een aanbod-gestuurd 
systeem dus, in financiële termen: het Angelsaksische model. Feit is 
natuurlijk dat de ureumcyclus op steeds snellere manier zijn eigen einde 
bewerkstelligd: namelijk als het ammoniak op is stopt het systeem abrupt. 
Precies zo heeft het feed-forward beloningssysteem van bankiers er nu na 
een aantal jaren van versnelling toe geleid dat opeens het geld op is. Mij 
lijkt het bijzonder interessant te gaan zien hoe er voor het bankwezen 
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uiteindelijk een negatieve feedback systeem zal worden verzonnen, zo’n 
systeem regelt namelijk zichzelf, en toezichthouders zijn niet echt nodig. 
Een mooi voorbeeld was recentelijk de Zalmnorm voor de 
overheidsfinanciën: overschotten van de overheid werden gebruikt voor 
vermindering van de staatsschuld in plaats van voor nog meer uitgaven: 
een perfect negatieve feedback systeem dat Nederland geen windeieren 
heeft gelegd. Het is mooi om te zien hoe grote banken in alle dagbladen 
tegenwoordig systeembanken worden genoemd: als zij omvallen, stort het 
financiële systeem in, geheel toevallig ook het onderwerp van het 
volgende deel van deze lezing. 
 
Het netwerk van netwerken: de systeembiologie. 
 
Wat opviel bij al mijn onderzoeken tot nu toe is het geweldige aantal 
onderlinge relaties waarmee processen worden ingeregeld: de besturing 
van het gedrag van cellen, ten goede en ten kwade, word door een groot 
aantal tegelijkertijd verlopende processen gestuurd en als U zich daarbij 
een beeld wilt voorstellen: sloop eens een computer uit elkaar: die kasten 
zitten vol met een wirwar aan draden, versterkertjes, processoren, 
schakelaartjes en wat dies meer zij. Precies zo verlopen processen in de 
cel: allerlei moleculaire signaaltransductie routes zijn te vergelijken met 
de draadjes, vaak worden signalen versterkt middels versterkers: de 
proteïnekinase netwerken, de processoren integreren die signalen, en 
uiteindelijk zit het DNA in de celkern vol met schakelaartjes, de 
transcriptiefactoren waarvan KLF2 er 1 is, die uiteindelijk de schakelkast 
van de gentranscriptie op de juiste manier inregelen. Juist het gebruik van 
de nieuwste technieken van functionele genomica hebben ons geleerd dat 
geen enkel van die processen in de cel op zichzelf verloopt, zoals we 
altijd leerden tijdens het over-gesimplificeerde onderwijs: nee niets 
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verloopt zonder interacties met andere, gelijktijdig verlopende processen. 
Dat maakt nou juist de integratie op cel niveau mogelijk. Vele signalen 
komen tegelijkertijd van buiten aan bij de cel, maar de cel weet dat 
vervolgens perfect om te zetten in het juiste gedrag. Tot nu toe werden 
deze processen vaak bestudeerd in modellen, waarbij je het gewenste 
proces isoleerde van zijn omgeving om op die manier een beter inzicht in 
de details te krijgen. Vergelijk het maar met het leren snappen van een 
computer door er achter te gaan zitten, alle draadjes en processoren er 
eerst uit te slopen en die dan ieder op zich aan een nauwkeurig onderzoek 
te onderwerpen. Helaas ben je dan wel de onderlinge verbanden verloren, 
en snap je aan het eind precies hoe ieder van die onderdelen werkt, maar 
hebt nog steeds geen idee hoe nou die computer precies werkt. Als je hem 
überhaupt nog in elkaar weet te zetten, dat laatste probleem ken ik 
trouwens uit eigen ervaring, de laatste keer dat ik een computer probeerde 
te repareren. Er zijn twee manieren waarop zulke processen kunnen 
ontsporen, bij de mens noemen we dat ziekte, bij een computer een crash. 
De simpelste ontsporing wordt veroorzaakt door een inferieure 
component, een slechte harddrive of een genetisch defect waarmee je 
geboren bent. De tweede is iets wat men steeds vaker in de kliniek ziet: 
een software crash: zoals je vroeger een verder prima computer kon laten 
crashen door 10 toetsen tegelijk in te drukken, kan het menselijk lichaam 
ontsporen door de verkeerde input: de snelste weg naar de cardioloog 
leidt immers via de heren Marlboro, Heineken en McDonald’s. 
Verschillende mensen hebben echter wel een sterk verschillende 
gevoeligheid voor deze input: in tegenstelling tot Apple of Linux 
software die altijd stabiel is, moet de software van Microsoft zowat iedere 
week ge-patched of ge-update worden. Om die software crashes in de 
patiënt beter te leren snappen, is de laatste jaren een geheel nieuwe 
aanpak van bestudering van processen op cellulair en orgaan en van ziek 
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versus gezond ontwikkeld: de systeembiologie: de grondslag is simpel: 
als je wilt snappen hoe een computer of een cel werkt moet je hem wel in 
elkaar laten zitten, maar door gebruik te maken van die enorme berg 
kennis van de individuele onderdelen gekoppeld aan beschrijving van de 
interacties tussen al die onderdelen, zul je gaan snappen hoe het systeem 
reageert op signalen van buiten: het toetsenbord betimmeren leidt tot 
activering van verschillende draadjes en onderdeeltjes in je computer en 
door dat goed en geïntegreerd te beschrijven ga je snappen welke externe 
actie tot welke interne actie leidt en welke onderdelen uiteindelijk de 
beslissing nemen voor bepaald gedrag. Idem kun je cellen, organen of 
zelfs de hele mens bestoken met verschillende signalen, en vervolgens 
bestuderen welke lampjes oplichten en tot welk gedrag dat leidt. Dit is 
wat we nu in het kader van ons hart en vaat ziekten onderzoek doen. Het 
blijkt bijvoorbeeld dat niet alleen shear stress leidt tot verhoging van het 
KLF2 niveau in de cel wat leidt tot bescherming van de bloedvatwand 
tegen aderverkalking of atherosclerose, hetzelfde kun je bewerkstelligen 
door cellen te behandelen met statines, dit zijn de meest voorgeschreven 
geneesmiddelen ter voorkoming van het hartinfarct, beter bekend als 
cholesterolverlagers. Iedereen heeft wel een familielid die ze slikt. Deze 
statines blijken niet alleen gunstig te werken op het cholesterolniveau, 
maar blijken tevens aan endotheelcellen het signaal te geven dat de 
vlakschuifspanning hoog is, en de situatie dus gezond, zelfs als er 
helemaal geen stromend bloed in de verste verte te bekennen is. Iemand 
schreef eens naar aanleiding van 1 van onze artikelen: eigenlijk zijn die 
statines dus gewoon bloedstroming in de vorm van een pilletje. Wij 
hebben inmiddels grotendeels opgehelderd hoe dit komt: stroming en 
statines zetten een geheel ander signaalmolecuul aan, maar deze vormen 
beiden onderdeel van hetzelfde regulatiecircuit: eigenlijk vergelijkbaar 
met iets wat we kennen uit de micro-elektronica: vlakschuifspanning 
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versterkt het aan-signaal, terwijl statines juist het uit-signaal, de negatieve 
feedback, onderdrukken: uiteindelijk zal het effect op het gedrag van de 
cel dus hetzelfde zijn. Tevens blijkt uit ons huidige onderzoek dat allerlei 
risicofactoren voor hart- en vaatziekten, zoals diabetes, vet of 
zuurstofradicalen, precies op ditzelfde regelcircuit aangrijpen, wat een 
mooie verklaring zou zijn voor het feit dat mensen met suikerziekte 
voornamelijk last hebben van problemen met bloedvaatjes, in het 
netvlies, het hart, en de voeten. Dit zijn het soort inzichten die alleen 
verkregen kan worden door gebruik te maken van systeembiologie om 
dingen te snappen, die we voorheen, toen we nog naar die berg van losse 
draadjes zaten te staren, niet konden begrijpen, omdat we het onderlinge 
verband hadden verbroken. Een oude grap onder mijn collega-scheikunde 
studenten was altijd: als biologen het leven willen bestuderen maken ze 
iets eerst dood, snijden het in plakjes en leggen het onder de microscoop. 
Hoewel die aanpak prima werkt om defecte hardware op te sporen, schiet 
zij tekort als we software problemen willen snappen en oplossen. 
Gedurende de komende jaren zal mijn onderzoeksgroep dan ook naast de 
noodzakelijke modelsystemen, zich sterk richten op het bestuderen van 
moleculaire levensprocessen in levende mensen, om op die manier te 
gaan snappen welke signaal moleculen bepalen of een mens ziek of 
gezond is, en als we dat snappen hoe we daar met gerichte therapie iets 
aan kunnen doen. Mijn mantra is daarbij: gekoppelde diagnose en 
behandeling in de vorm van moleculaire geneeskunde: eerst ophelderen 
welk mechanisme nou precies is verstoord in een specifieke subgroep 
patiënten, en daar dan gericht op in grijpen. Dit is iets wat we het 
komende decennium meer en meer zullen zien: niet meer 1 enkele pil die 
iedereen met enigszins vergelijkbare verschijnselen maar moet beter 
maken, maar per patiënt kijken wat er precies aan mankeert. Personalized 
Medicine dus. Een eerste voorbeeld heb ik al voor het voetlicht gehaald 
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naar aanleiding van onze studie met de Cardiologie en de vorming van 
omleidingvaatjes en hoe dat in verschillende patiënten anders zal 
verlopen. Alleen bij de patiënten met het specifieke verstoorde proces, zal 
ingrijpen daarop ook daadwerkelijk effect hebben. 
 
Het netwerk van onderzoekers: 
 
Uit mijn voorgaande summiere uitleg aangaande de systeem biologie zal 
het duidelijk zijn dat in deze tijd, onderzoek niet meer wordt gedaan door 
mensenschuwe onderzoekers die in een donker hoekje van het 
laboratorium in hun eentje briljante proefjes zitten te doen, onder het 
uitroepen van eureka!, eureka!. Dit soort aanpakken van gekoppeld 
klinisch-basaal onderzoek vereisen de samenwerking van vele 
verschillende soorten specialismen, van wiskundigen, natuurkundigen, 
informatici en moleculair biologen tot cardiologen, genetici, 
epidemiologen, beeldverwerkers en internisten/endocrinologen, tot aan 
technisch specialisten in de benodigde, steeds ingewikkelder wordende 
apparatuur. Netwerk systeem biologie, en trouwens elke vorm van 
modern medisch onderzoek, kan dan ook alleen goed gebeuren als 
specialisten in al deze disciplines zich in specifieke maar wisselende 
projectgroepen organiseren om een bepaalde vraag op te helderen. 
Terwijl basaal onderzoekers vaak perfect op de hoogte zijn van de details 
van de hardware componenten van de mens, zijn artsen juist meesters in 
het bespelen van de softwarecomponent: hoe genees ik een patiënt met 
het drukken op de juiste knoppen, zelfs als het hardware probleem 
helemaal niet duidelijk is. Een extreem voorbeeld is het prachtige 
Placebo-effect: patiënten genezen met pilletjes zonder werkzame 
component. Een multidisciplinair netwerk van onderzoekers is dus nodig. 
De volgende grote doorbraak zal mijns inziens gaan komen van een 
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cross-over van de moleculaire wetenschappen met de beeldvormende 
technieken, waarmee functionele genomica rechtstreeks de kliniek zal 
worden binnen gebracht. Ik denk daarbij niet aan moleculaire imaging, 
dat is te veel gevraagd van de huidige technieken. Nee, ik geloof stellig in 
een translatie van MRI of CT beelden naar genexpressie profielen, via 
wiskundige modellering, Virtuele in vivo histologie dus, zoals Prof van 
Rossum van de Cardiologie dat zo treffend omschrijft, en een integratie 
van 3 wetenschapsvelden. Dit is in mijn optiek precies wat een 
academisch medisch centrum als het VUmc bewerkstelligd, zeker op een 
campus als van de Vrije Universiteit waar ook de harde 
bètawetenschappen zich op loopafstand bevinden. Mijn gesprekken met 
velen van hen gedurende het afgelopen jaar heeft tot een vruchtbare 
uitwisseling van ideeën geleid en een eerste project is inmiddels 
daadwerkelijk van start gegaan met het VUmc Diabetescentrum onder 
leiding van Dr. Diamant. Zelfs dan zal gezien de reikwijdte van de 
medische vraagstelling, een enkele universiteit of zelfs een enkel land 
niet meer groot genoeg zijn om alles in zijn eentje te klaren. Daarvoor is 
dan weer een netwerk van onderzoekers op Europees niveau nodig. 
Vorige week waren we dan ook opnieuw met de Europese elite van 
vasculair onderzoekers bijeen, niet alleen om verslag te doen van onze 
laatste inzichten, ondermeer met gebruik van enkele dia’s die U zojuist 
heeft zien passeren, maar ook om een aantal nieuwe initiatieven in de 
steigers te zetten voor de vorming van een aantal specifieke 
onderzoeksnetwerken voor het 7de kaderprogramma van de Europese 
Unie, ieder met als doel een ander specifiek aspect van de oorzaken en 
toekomstige behandeling van hart- en vaatziekten op te lossen. Waarmee 





Bijna aan het einde van deze rede gekomen, wilde ik graag mijn dank 
betuigen aan de zeer vele mensen die ieder op hun manier hebben 
bijgedragen aan het feit dat ik hier nu voor u mag staan. Slechts een klein 
aantal kan ik nu specifiek noemen. 
 
Allereerst uiteraard dank ik het College van Bestuur van de Vrije 
Universiteit, alsmede de Raad van Bestuur van het VUmc voor het in mij 
gestelde vertrouwen dat ik een positieve bedrage zal kunnen gaan leveren 
aan het onderzoek en onderwijs aan deze illustere instelling. 
 
Prof. dr Christine Dijkstra, hoofd van de afdeling Moleculaire 
Celbiologie en Immunologie die mij in korte tijd heeft opgenomen in haar 
zo succesvolle afdeling, ondanks mijn oorspronkelijke gebrek aan 
immunologische kennis, waardoor ik me soms bij de maandagochtend 
afdelingsbespreking een soort asielzoeker op inburgeringscursus voelde. 
Ik kan je verzekeren dat ik inmiddels echt het verschil tussen een M1 en 
M2 macrophaag ken, en ik bewonder de moed om juist vers bloed met 
een geheel andere achtergrond in je onderzoeksteam op te nemen. 
 
Prof. dr. Victor van Hinsbergh, mijn onvermoeibare orakel uit de begin 
periode van mijn entree als jong onderzoeker in het endotheelveld, die 
mij het afgelopen jaar in zijn functie van directeur van het 
onderzoeksinstituut Hart en Vaatziekten van het VUmc in korte tijd heeft 
laten kennismaken met een groot aantal sterke cardiovasculair 
onderzoekers binnen ICAR-VU, waaruit inmiddels al een aantal concrete 
projecten zijn voortgekomen, allen gebaseerd op een basaal-klinische 
samenwerking. Onze ad-hoc discussies, laat in de namiddag wanneer de 
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meeste medewerkers alweer huiswaarts zijn vertrokken, en die overigens 
meestal verschrikkelijk uitlopen, stel ik bijzonder op prijs. Met name je 
scepsis ten aanzien van de systeem biologie hebben me erg geholpen mijn 
argumenten scherper te slijpen. 
 
Ook de Nederlandse Hartstichting wil ik in het bijzonder noemen. Het 
door hen geïnstigeerde, visionaire Moleculaire Cardiologie Programma 
heeft me als jonge Established Investigator de mogelijkheden geboden 
om een positie te verwerven niet alleen in het Nederlandse, maar zeker 
ook het Europese onderzoeksveld van de hart en vaatziekten. Met die 
back-up werd het ook mogelijk andere grote subsidies te verwerven van 
gremia zoals de EU, NWO en Senter Novem. 
 
Iedereen wordt uiteraard gevormd door zijn mentoren: mijn promotoren 
Prof Gerard Horreus de Haas en de helaas veel te vroeg overleden Prof 
Bert Verheij die me naast een rigoureuze opleiding in het doen van solide 
biochemisch onderzoek, vooral hebben geleerd dat wetenschap gewoon 
leuk is, en humor de beste remedie voor de frequente tegenslagen die je 
als onderzoeker nou eenmaal hebt. Prof Hans Pannekoek, die me vooral 
leerde dat wetenschap een sociale aangelegenheid is, waarbij goede 
samenwerking essentieel is, en dat publieke optredens cruciaal zijn om er 
voor te zorgen dat je werk ook door anderen wordt gezien. Je leerde me 
ook dat je af en toe vrijwillig de verantwoordelijkheid van bestuurstaken 
op je dient te nemen om de organisaties waarin je participeert te helpen 
dragen, Hans, ik wil je bijzonder bedanken voor je zeer professionele 





Het belangrijkste zijn echter de vele medewerkers in mijn werkgroep 
geweest. De vele promovendi, post-docs en analisten uit de AMC-periode 
dank ik voor jullie inzet, jullie fantastische proeven en het meestal gelaten 
over jullie heen laten komen van de gevreesde Horrevoets-humor. Ik 
hoop dat de dikke huid die ik bij jullie heb gekweekt je je verdere carrière 
van pas komt, en ik stel het bijzonder op prijs dat jullie vrijwel voltallig 
hier aanwezig kunt zijn. Vanavond zullen we eea meer persoonlijk 
kunnen bespreken. In het bijzonder wil ik echter noemen Ruud Fontijn, al 
14 jaar mijn steun en toeverlaat in het lab: niet alleen je uitzonderlijke 
experimentele vaardigheden maar ook jouw nuchtere en gedegen analyse 
van mijn soms nogal wilde plannen zijn eens te meer het bewijs dat een 
systeem alleen stabiel kan functioneren als er naast aanjagers ook 
voldoende negatieve feedback mechanismes bestaan. Ik ben zeer vereerd 
dat ik een aantal maanden geleden als promotor bij je eigen promotie heb 
mogen optreden, en hoop dat we nog vele jaren een hecht team kunnen 
vormen. Ook mijn nieuwe team leden Dr. Tineke van der Pouw Kraan en 
Drs. Josefien Baggen, onze samenwerking is echt voortvarend van start 
gegaan, en de projecten met de afdelingen Cardiologie van het AMC en 
VUmc zijn bij jullie in goede handen. 
 
Als mens wordt je echter primair gevormd in het gezin waarin je 
opgroeit. Helaas zijn mijn beide ouders inmiddels overleden, maar ik kan 
niet genoeg dankbaar zijn voor het feit dat ze me altijd onvoorwaardelijk 
hebben gesteund  bij mijn droom van een wetenschappelijke opleiding, en 
het vertrouwen dat ze me daarbij hebben gegeven om dat op mijn manier 
te doen. Hoewel ik ze er altijd van heb verdacht dat ze me naar het 
Gymnasium hebben gestuurd, in hun optiek nog altijd het kleinseminarie, 
in de ijdele hoop dat ik priester zou worden, hoop ik toch dat ik ze niet 
teleurgesteld heb, nu op deze plaats als hoogleraar in de Toga en Baret 
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van de Vrije Universiteit. Mijn 3 broers en 4 zussen, die denk ik een 
wetenschappelijk broertje maar een rare snuiter vinden, dank ik voor de 
altijd harmonieuze en warme familiesfeer, waarbij ik mijn stiefmoeder Jo 
en beide schoonouders Jean en Christ zeker niet wil vergeten. 
 
Het meest dankbaar ben ik ten slotte nog voor mijn eigen gezin, drie 
gezonde, sociale en slimme kinderen: Thomas, Sebastiaan en Jody, ik 
hoop dat jullie nu iets hebben meegekregen van mijn verbondenheid met 
mijn vak, die de tijd die ik voor jullie heb altijd heeft beperkt: ik prijs me 
zeer gelukkig met jullie en ben blij dat in ieder geval de Horrevoets-
humor nu in drievoud wordt voortgezet, hoewel meestal papa zelf het 
mikpunt daarvan is. Wilma, precies deze maand zijn we alweer 25 jaar 
samen in lief en leed, je hebt mijn hele carrière voorbij zien komen en me 
met je krachtige persoonlijkheid altijd in woord en vooral daad gesteund, 
ondanks je eigen drukke baan. Ik denk dat wij een goed bewijs zijn dat 









Na dit dankwoord misschien toch een ongebruikelijk slot in de vorm van 
een epiloog, hoewel U waarschijnlijk staat te trappelen om te gaan 
netwerken aan de bar hiernaast. 
Voor mijn meest naaste medewerkers zal het opvallend geweest zijn hoe 
weinig dubbele bodems er in dit verhaal verborgen zijn geweest. Daarom 
heb ik er toch 1 tot het laatst bewaard. Tegen eenieder van U die denkt de 
achtergrond van de titel van dit verhaal nu ondertussen wel begrepen te 
hebben zou ik willen zeggen: think again. Zoals mijn oud-promovendi 
weten begin ik bij het schrijven van een verhaal altijd bij de titel, en de 
rest verzin ik er dan later wel bij, meestal op het allerlaatste moment voor 
de deadline. De titel van deze lezing is dan ook niet gebaseerd op de 
netwerken die ik zojuist besproken heb, maar op mijn enthousiasme voor 
de wetenschap die ik vandaag heb trachten over te brengen, gekoppeld 
aan 1 van die bij mijn promovendi zo gevreesde oneliners. Toen een AIO 
enkele jaren geleden volkomen depressief mijn werkkamer 
binnenstrompelde met de mededeling dat het voor zijn proefschrift zo 
cruciale experiment voor de 6-de keer op rij mislukt was, probeerde ik 
hem op mijn manier op te vrolijken met de zin:  
 
Ja jongen,  
wetenschap bedrijven is een fantastische hobby,  
maar soms lijkt het net werken. 
 
Ik heb gezegd. 
 
 
